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1. UVOD 
 
1.1. Prostata 
Prostata (predstojna ţlijezda) je egzokrina ţlijezda, dio reproduktivnog sustava muškarca. 
Smještena je nisko u zdjelici, ispod mokraćnog mjehura, iza stidne kosti te ispred završnog 
dijela debelog crijeva, a djelomiĉno okruţuje uretru. Uz straţnju plohu prostate smješteni su 
sjemeni mjehurići, dvije sitne ţljezdane tvorbe. Prostata se sastoji od sitnih ţlijezda i njihovih 
izvodnih kanalića (1). Glavna je zadaća prostate proizvodnja blago alkalne, mlijeĉno bijele 
tekućine u sjemenu. Tekućina (sekret) prostate i sjemenih mjehurića štiti i prehranjuje 
spermije na putu do jajne stanice ţene. Stoga je temeljna funkcija prostate vezana uz plodnost, 
a ne spolnu, tj. seksualnu moć muškarca (2). 
Prostata je normalno veliĉine oraha ili kestena. Poĉinje se povećavati u pubertetu pod 
utjecajem muških hormona (androgena) testosterona i dihidrotestosterona, a staje s rastom 
oko dvadesete godine. Ponovo se moţe poĉeti povećavati najĉešće poĉetkom petog desetljeća 
ţivota, kada se u oko 35 % muškaraca poĉinju javljati problemi vezani uz prostatu (2). To 
stanje naziva se benigna hiperplazija prostate (BHP), a zapravo je povećanje prostate 
uvjetovano hormonski i povezano sa starenjem te nije u vezi s karcinomom prostate (3). 
S obzirom na to da mokraćna cijev prolazi sredinom prostate, svaka promjena u prostati 
(upala, benigne ili maligne promijene) moţe dovesti do smetnji mokrenja. Upalne bolesti 
obiĉno se javljaju kod mlaĊih muškaraca, dok se tumorske promjene, posebice maligne, 
iznimno rijetko javljaju prije pedesete godine ţivota (1). 
 
1.2. Karcinom prostate 
1.2.1. Epidemiologija 
Karcinom prostate danas je u cijelom svijetu veliki problem muškog zdravlja. Najĉešći je 
zloćudni tumor i drugi najĉešći uzrok smrti u muškaraca, odmah iza raka pluća i bronha (4). 
Karcinom prostate vrlo je ĉesto nepredvidiv. U nekih bolesnika vrlo sporo napreduje, a kod 
drugih ima brzi tijek. Ako je dijagnosticiran u ranijoj ţivotnoj dobi, u pravilu ima agresivniji 
tijek. Nasreću, rijedak je u mlaĊoj ţivotnoj dobi, a uĉestalost mu raste proporcionalno s dobi. 
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Obiĉno se ne pojavljuje u muškaraca mlaĊih od 50 godina. Karcinom prostate sve se ĉešće 
otkriva u asimptomatskoj fazi pomoću jednostavnih i lako dostupnih testova odreĊivanja 
PSA-a i posljediĉne biopsije iglom (5). To je vjerojatno zbog programa rane detekcije koji 
imaju gotovo sve zemlje u svijetu, pa i Hrvatska, zbog bolje informiranosti javnosti te zbog 
bolje dijagnostike nego ranije. No, i unatoĉ tome, svake godine tisuće muškaraca umire od 
karcinoma prostate. 
Uzroci nastanka karcinoma prostate nisu potpuno jasni. Kao ĉimbenici rizika za razvoj 
karcinoma prostate smatraju se: dob, rasna i etniĉka pripadnost, genetika, hormoni, prehrana, 
alkohol, pušenje, dijabetes, vazektomija, profesionalna ekspozicija i infekcije. Stanice su 
abnormalne, brzo i nekontrolirano se dijele, a ne umiru. Mogu prodrijeti u susjedna tkiva, ući 
u krvotok i/ili limfni sustav i tako metastazirati u kosti, jetru, pluća i mozak (3). 
Incidencija karcinoma prostate u Hrvatskoj je u progresivnom porastu. Osim porasta 
incidencije, vaţno je naglasiti i smanjenje smrtnosti od raka prostate. Ta ĉinjenica objašnjava 
se otkrivanjem bolesti u ranijim stadijima, u kojima je i manje biološki agresivan uz 
uĉinkovite modalitete lijeĉenja (6). U Hrvatskoj se manje od 50 % karcinoma prostate otkrije 
u lokaliziranoj fazi bolesti, dok je u drugim razvijenim zemljama (npr. SAD) taj postotak 69% 
(7, 8). Ako se otkrije u ranoj fazi, stopa izljeĉenja doseţe 98 %, a ako je bolest uznapredovala, 
stope izljeĉenja niske su (8, 9). 
 
1.2.2. Klinička slika 
U poĉetnoj fazi karcinom prostate obiĉno ne izaziva nikakve simptome ili se javljaju 
simptomi koji nisu specifiĉni za karcinom prostate i prisutni su i kod drugih bolesti prostate. 
Kada se simptomi pojave, ĉesto se radi o već uznapredovaloj, metastatskoj bolesti. Simptomi 
mogu biti sliĉni onima koji se pojavljuju kod benigne hiperplazije prostate, a to su: uĉestalo 
mokrenje, naprezanje kod mokrenja, slabiji mlaz urina, isprekidano mokrenje, osjećaj da se 
mjehur nije ispraznio do kraja, uĉestalo noćno mokrenje itd (3). Iznenadna pojava neprekidnih 
bolova u kostima koji traju barem dva tjedna vrlo je simptomatiĉna za uznapredovali 
karcinom prostate. Takvi kroniĉni bolovi najĉešće se pojavljuju u kraljeţnici i ponekad se šire 
u malu zdjelicu, donji dio leĊa, kukove ili kosti nogu. Bolovi mogu biti popraćeni i znaĉajnim 
gubitkom tjelesne teţine (9). 
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1.2.3. Dijagnostika 
Za ispravnu dijagnozu karcinoma prostate pomoću biopsije širokom iglom iznimno je vaţna 
suradnja kliniĉara urologa i dijagnostiĉara patologa (5).  
Dijagnoza karcinoma prostate postavlja se pomoću tri temeljna postupka, a to su: odreĊivanje 
PSA-a (prostata specifiĉni antigen), digitorektalni pregled (DRE) i biopsija prostate širokom 
iglom. 
Digitorektalni pregled (DRE) – karcinom prostate najĉešće je smješten na površini, odnosno 
periferiji prostate tako da se moţe opipati prstom (10). Tom se pretragom nalazi uvećana 
prostata tvrĊe konzistencije, bezbolna, ĉesto neoštro ograniĉena, neravne površine. 
Znanstveno je dokazano da su redoviti digitorektalni pregledi prostate mogli spasiti 50 – 70 % 
muškaraca koji su umrli od raka prostate. 
Biopsija prostate širokom iglom – standardna je i najpouzdanija dijagnostiĉka metoda 
kojom se dobiva konaĉna dijagnoza. To je postupak kojim se uzima uzorak tkiva prostate i 
šalje ga se na detaljnu histološku analizu. Izvodi se pomoću transrektalne UZV sonde, 
ambulantno i bez anestezije. Obiĉno se uzima 6 – 12 uzoraka, ovisno o volumenu prostate (3). 
Ako se radi o karcinomu, odreĊuje se stupanj njegove staniĉne diferencijacije, na temelju 
kojega karcinom prostate dijelimo u dobro, umjereno ili slabo diferencirani. Osim 
diferenciranosti karcinoma biopsijom prostate moţemo odrediti i proširenost bolesti (5). 
 
1.2.3.1. Prostata specifični antigen (PSA) 
PSA (sinonim tPSA, total PSA) tumorski je marker specifiĉan za prostatu. Koristi se u probiru 
i ranom otkrivanju karcinoma prostate, što je dosta rijetko kod tumorskih biljega (obiĉno se 
koriste za praćenje terapije). PSA je protein koji je organ-specifiĉan, a ne tumor-specifiĉan. 
Proizvode ga i dobroćudne i zloćudne stanice prostate, pa njegove vrijednosti mogu biti 
povišene i u drugim stanjima izuzev karcinoma prostate (BHP, prostatitis, hepatitis C, nakon 
ejakulacije, DRP-a i TURP-a) (10). U krv se izluĉuje u vrlo malim koliĉinama. Normalne 
vrijednosti su: 0 – 4 ng/ml. Svako povećanje iznad 4 ng/ml obiĉno je znak da se s prostatom 
nešto dogaĊa, te je potrebna daljnja obrada pacijenta. Uz ukupni PSA odreĊuje se i PSA 
indeks, odnosno omjer (f/t PSA) ukupnog (tPSA) i slobodnog (fPSA). Spomenuti omjer f/t 
PSA-a pokazao se korisnim u razlikovanju BHP-a od karcinoma, pri vrijednostima PSA-a 
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izmeĊu 4 i 10 ng/ml. Biopsija se obiĉno radi kad je omjer f/t PSA-a manji od 10 % (11). 
Vaţno je pratiti i brzinu porasta te općenito promijene vrijednosti biljega u odreĊenom 
razdoblju (12), što ĉesto moţe biti bolji pokazatelj od same izmjerene vrijednosti, a što 
zapravo vrijedi i za sve tumorske markere. 
Prema preporukama Ameriĉkog urološkog društva, kod pacijenata s vrijednostima PSA-a 
izmeĊu 4 i 10 ng/ml i ako DRP-om nije postavljena sumnja na karcinom, vjerojatnost da 
imaju karcinom prostate uzevši u obzir vrijednosti fPSA-a, prikazana je u tablici 1: 
Tablica 1. Vjerojatnost za karcinom s obzirom na fPSA 
% fPSA 50 – 64 g 65 – 75 g 
00,00 – 10,00 56 % 55 % 
10,01 – 15,00 24 % 35 % 
15,01 – 20,00 17 % 23 % 
20,01 – 25,00 10 % 20 % 
> 25,00 5 % 9 % 
  
Iz tablice je vidljivo da što je fPSA viši, to je šansa za karcinom niţa i obrnuto. 
TakoĊer se u dijagnostici karcinoma koristi odreĊivanje dobno-specifiĉnog PSA-a (specifiĉan 
za odreĊenu dob) te PSA brzina ili nagib (brzina promijene tijekom vremena) (3). 
Treba napomenuti da se vrijednosti PSA-a ne mogu tumaĉiti zasebno, nego s ostalim 
nalazima dijagnostiĉkih pretraga i postupaka da bi se mogla postaviti ispravna dijagnoza (12). 
 
1.2.3.2. Patohistologija 
Patohistološki gledano, najĉešći karcinom prostate je adenokarcinom s udjelom višim od 
95 % svih karcinoma prostate. Nastaje iz epitela perifernih ţlijezda i kanalića prostate stoga 
su takvi karcinomi lokalizirani periferno, subkapsularno (13). RjeĊe se javljaju: atrofiĉni 
adenokarcinom, pseudohiperplastiĉni, mucinozni adenokarcinom, karcinom ploĉastih stanica, 
urotelni karcinom, neuroendokrini karcinom, sarkomatoidni karcinom, karcinom nalik na 
limfoepiteliom i dr. Iznimno je vaţno prepoznati posebne tipove karcinoma jer su to obiĉno 
tumori koji imaju lošu prognozu, a nerijetko se pojavljuju s uobiĉajenim adenokarcinomom 
prostate (5).  
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U bioptiĉkom materijalu prostate moţemo naći i premaligne promjene, a njihova prisutnost 
predstavlja povišen rizik za kasniju detekciju karcinoma prostate. Prostatiĉna intraepitelna 
neoplazija (PIN), atipiĉna proliferacija malih acinusa (ASAP), proliferacijska inflamatorna 
atrofija (PIA) i atipiĉna adenomatozna hiperplazija (AAH) lezije su koje se smatraju 
potencijalnim prekursorima karcinoma prostate (5). 
Histološki kriteriji za karcinom prostate su infiltrativni rast i odsutnost bazalnih stanica, dok 
je prisutnost makronukleola u jezgri tumorskih stanica glavni citološki kriterij (5, 14). 
Mikroskopski karcinom prostate moţe izgledati gotovo jednako kao ţlijezde normalnog tkiva 
prostate kod dobro diferenciranih karcinoma, pa sve do izgleda u kojem se tkivo prostate 
jedva prepoznaje kod slabije diferenciranih karcinoma (5, 14, 15). Patohistološka dijagnoza 
karcinoma prostate postavlja se na temelju promjene u strukturi ţljezdanog tkiva i 
diferenciranosti.  
Budući da sloj bazalnih stanica nije uvijek lako uoĉljiv u preparatima bojenim hematoksilin-
eozinom, u upotrebi su imunohistokemijski markeri bazalnih stanica. IHC ima bitnu ulogu u 
dijagnostici PIN-a jer se njime moţe razlikovati PIN od karcinoma prostate, posebice 
kribriformni tip PIN-a od kribriformnog karcinoma prostate (16). Marker p63 eksprimira se u 
bazalnim stanicama prostate (i nekih drugih organa), dok je negativan u sekretornim i 
neuroendokrinim stanicama. Karcinomi prostate eksprimiraju sekretorne markere, dok su za 
staniĉne bazalne markere negativni. Stoga je marker p63 vrlo koristan imunohistokemijski 
marker pomoću kojega moţemo razlikovati PIN i karcinom od sliĉnih benignih promjena 
(17). Kod karcinoma prostate bazalni sloj stanica nedostaje, dok je kod PIN-a odrţan ili 
fragmentiran (5). Fragmentirani bazalni sloj nalazi se u 56 % PIN-ova i uĉestalost 
fragmentiranja veća je u onim ţlijezdama s PIN-om koje su bliţe ţarištu karcinoma (17, 18). 
Koliĉina fragmentiranosti bazalnog sloja raste i s povećanjem gradusa PIN-a. Ekspresija p63 
u prostati ograniĉena je na bazalne stanice, a njegova ekspresija nedostaje u sekretornim i 
neuroendokrinim stanicama (17, 18, 19). 
Korištenje IHC markera koji pomaţu postavljanju dijagnoze karcinoma prostate u morfološki 
atipiĉnom malom ţarištu ţlijezda prostate trenutno je uobiĉajena laboratorijska praksa. 
Marker p63 moţe se koristiti samostalno ili kombiniran s dva ili tri markera u panelu 
(HMWCK i/ili p63 i/ili AMACR). Takav panel takoĊer se koristi za razlikovanje malih 
ţarišta karcinoma prostate koji graniĉe s HGPIN-om gdje bi se prekinuti (fragmentirani) sloj 
bazalnih stanica trebao uoĉiti pomoću imunobojenja (8, 19).  
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Prema patohistološkom nalazu koji sadrţi Gleasonov zbroj, postotak i broj zahvaćenih 
cilindara tumorom u iglenoj biopsiji, pozitivan rub kod prostatektomije te prema dobi 
bolesnika izabire se vrsta i protokol terapije. 
1.2.4. Liječenje 
Lijeĉenje karcinoma prostate danas je znatno napredovalo u odnosu na prije otprilike 10 
godina. Kod odabira vrste lijeĉenja lijeĉnik odabire najpouzdaniju mogućnost za svakog 
pojedinog pacijenta uzimajući u obzir dob bolesnika, oĉekivano trajanje ţivota, opće stanje 
bolesnika, stupanj diferenciranosti tumora – Gleasonov zbroj (engl. Gleason score), stupanj 
proširenosti bolesti, pozitivne rubove kod prostatektomije te postotak i broj zahvaćenih 
cilindara tumorom. 
U sluĉajevima kad je karcinom ograniĉen samo na prostatu ili se eventualno proširio samo 
lokalno, lijeĉenje obiĉno ukljuĉuje kirurški zahvat, zraĉenje, hormonalnu terapiju, krioterapiju 
odnosno kombinaciju spomenutih metoda, a moţe se koristiti i aktivni nadzor (3). Aktivni 
nadzor znaĉi da se zapravo ĉeka (ne lijeĉi se) hoće li se tumor proširiti, obiĉno se koristi kod 
manjih, lokaliziranih tumora za koje se pretpostavlja da su spororastući te kod starijih 
bolesnika kod kojih je oĉekivani ţivotni vijek < 10 godina. Kod metastatske bolesti obiĉno se 
pacijente lijeĉi palijativno, što ukljuĉuje kemoterapiju i hormonsku terapiju (3). Takvo 
lijeĉenje sluţi zapravo da bi usporilo rast tumora i ublaţilo simptome, a ne za izljeĉenje. Do 
sada još nije poznata metoda kojom bi se metastatski oblik bolesti izlijeĉio. 
Kod mlaĊih bolesnika kod kojih se oĉekuje duţi ţivotni vijek obiĉno se radi radikalna 
prostatektomija ili radikalno zraĉenje (10). Prostatektomija se moţe izvoditi kao otvorena 
operacija, laparoskopski ili pomoću robota. Uĉinjen je veliki napredak u smislu smanjenja 
komplikacija poboljšanjem kirurške tehnike. U starijih bolesnika obiĉno se koristi palijativno 
lijeĉenje, androgene blokade (uklanjanje muškog spolnog hormona) farmakološki ili kirurški 
(10). 
Transuretralna resekcija prostate (TURP) metoda je kojom se, kroz uretru, instrumentima, 
uklanja dio prostate. Obiĉno je to tkivo koje blokira protok urina. Koristi se obiĉno kao 
alternativna metoda kod bolesnika koji iz nekog razloga nisu sposobni podnijeti radikalnu 
prostatektomiju (3).  
Svaki oblik lijeĉenja zahtjeva periodiĉno praćenje bolesnika, obiĉno 3 – 4 puta godišnje.  
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2. CILJEVI 
 
Ciljevi ovog istraţivanja su: 
1. prikazati vaţnost i uĉestalost primjene imunohistokemijske obrade cilindara prostate u 
ranom postavljanju dijagnoze karcinoma prostate (opisati postupke i mogućnosti rane 
patohistološke dijagnostike, dati prikaz obrade cilindara prostate od kliniĉkog odjela do 
patohistološkog laboratorija), 
2. analizirati dobivene podatke ispitanika u odnosu na starosnu dob, kliniĉke podatke, 
laboratorijsku, odnosno PHD obradu ili histokemiju, imunohistokemijsku obradu na marker 
p63, histopatološku dijagnostiku, odnosno odreĊivanje stadija bolesti (Gleasonov zbroj) s 
osvrtom na lijeĉenje, odnosno prognozu bolesti. 
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3. ISPITANICI I METODE 
 
3.1. Ustroj studije 
Provedeno istraţivanje ustrojeno je kao presjeĉno uz korištenje povijesnih podataka (20). 
 
3.2. Ispitanici 
Podatci o ispitanicima korišteni u ovome radu dobiveni su iz medicinske dokumentacije 
Odjela za patologiju Opće bolnice „Dr. T. Bardek“ Koprivnica od 1. 1. 2018. do 31. 12. 2018. 
godine. Ispitanici su prethodno bili na urološkoj obradi na Odjelu za urologiju te im je 
uĉinjena biopsija širokom iglom. Biopsijom su uzeti uzorci tkiva prostate, nakon ĉega su isti 
poslani na Odjel za patologiju te je zatraţena histopatološka obrada uzetog materijala. 
 
3.3. Metode 
Pretraţena je baza podataka OB „Dr. T. Bardek“ te su izdvojeni urološki pacijenti kojima je 
bilo kojim dijagnostiĉkim postupkom uzet dio tkiva te zatraţena patohistološka obrada istoga, 
u 2018. godini. Iz te skupine izdvojeni su muški pacijenti kojima je uzorak uzetog tkiva za 
patohistološku dijagnostiku bio uzorak prostate, bilo biopsijom ili nekim drugim postupkom. 
Zatim su izdvojeni pacijenti kojima je raĊeno po 12 uzoraka cilindara prostate uzetih 
biopsijom širokom iglom, te su od tih pacijenata, na kraju, izdvojeni pacijenti kojima je 
provedena imunohistokemijska odrada na marker p63, a sve sa svrhom potvrde ili 
iskljuĉivanja dijagnoze karcinoma prostate. Kod pacijenata s potvrĊenim karcinomom 
odreĊen je stadij bolesti odnosno gradus karcinoma (Gleasonov zbroj). Dobiveni kliniĉki 
podatci analizirani su, tabliĉno prikazani te statistiĉki obraĊeni. 
Pri izradi ovog rada poštivani su zakoni, pravila struke, etiĉke norme kao i meĊunarodne 
konvencije. 
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3.3.1. Obrada tkiva 
Nakon što tkivo stigne u patološki laboratorij mora se obraditi na sljedeći naĉin: 
1. treba utvrditi granicu izmeĊu zdravog i bolesnog tkiva;  
2. rade se tanki rezovi (1 x 1 x 0,5 cm), potrebno je više uzoraka; 
3. ostavljaju se uzorci za „rezervu“; 
4. slijedi fiksacija 
 koristi se formalin ili 10 %-tna vodena otopina formaldehida, 
 traje 24 h,  
 vaţna je za odrţavanje strukture tkiva i stanica. 
 
Nakon fiksacije uzorak ide u aparat Excelsior:  
 iz tkiva se uklanja voda (alkohol, ksilol) da bi se zamijenila parafinom, 
 tkivo se uklapa u tekući parafin, koji se naglim hlaĊenjem skrutne i dobijemo 
parafinski blok.  
Blokovi se potom reţu na mikrotomu na parafinske rezove debljine 4 – 6 mikrona. Rezovi se 
ravnaju u vodenoj kupelji i postavljaju na stakla. Zatim stakla idu u termostat i slijedi bojenje.  
 
            
Slika 1., 2., 3. Obrada i priprema uzoraka (ljubaznošću Odjela za patologiju) 
 
3.3.2. Bojenje tkiva hematoksilin-eozin metodom 
Preparati se boje da bi se istaknule pojedine staniĉne strukture i općenito da bi se postigla 
bolja vidljivost pod mikroskopom.  
Hematoksilin-eozin (HE) metoda je standardna tehnika bojenja i metoda koja se najĉešće 
upotrebljava u patologiji. Hematoksilin je baziĉna boja koja boji bazofilne strukture (jezgre 
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stanica, hrskavice, bakterije) plavo, a eozin je kisela boja koja boji acidofilne strukture 
(citoplazmu, kolagen, eritrocite) crveno.  
Postupak: 
 deparafiniziranje u ksilolu 3 x po 5 min 
 100 %-tni alkohol 5 min, 96 %-tni alkohol 5 min, 70 %-tni alkohol 0,10 min 
 destilirana voda 0,10 min 
 hemalaun 2 x po 5 min 
 ispiranje u vodi 3 x po 0,10 min 
 kiseli alkohol 0,10 min 
 voda 2 x po 0,10 min 
 voda 5 min 
 eozin 0,10 min 
 voda 3 x po 0,10 min 
 96 %-tni alkohol 0,10 min, 96 %-tni alkohol 5 min, 100 %-tni alkohol 5 min 
 ksilol 5 min 
Preporuĉuje se napraviti tri reza po cilindru i bojiti ih standardnim bojenjem hematoksilin-
eozinom (to se obiĉno radi drugi dan nakon primitka materijala). Ako se u preparatu vide 
sumnjiva ţarišta, mogu se napraviti dodatni rezovi koji se takoĊer boje standardnim 
postupkom ili pak obraĊuju histokemijskim ili imunohistokemijskim metodama (5). 
 
Slika 4. Adenokarcinom prostate, HE,  x 100 (ljubaznošću Odjela za patologiju OB „Dr. T. 
Bardek“) 
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3.3.3. Imunohistokemijsko bojenje 
Imunohistokemija je tehnika koja se temelji na specifiĉnom stvaranju kompleksa antigen-
protutijelo (Ag-At) te vizualizaciji spomenutog kompleksa nekim obiljeţivaĉem 
(kromogenom). Imunohistokemijske metode mogu biti direktne ili indirektne. Kod direktnih 
se koristi jedno (primarno) protutijelo, dok se kod indirektnih koriste dva (primarno 
neobiljeţeno i sekundarno obiljeţeno At) protutijela. 
Imunohistokemijska dijagnostika koristi se u dvojbenim sluĉajevima, a zapravo sluţi patologu 
kao pomoćno sredstvo u postavljanju toĉne dijagnoze. 
U ovom radu korištena su, tj. pregledavana arhivska stakla imunohistokemijski bojena na 
marker p63. 
Nakon standardne obrade materijala u histopatološkom laboratoriju, cilindri prostate 
pripremaju se na sljedeći naĉin: 
 reţu se na mikrotomu na nešto tanje rezove (oko 2 mikrona) 
 stavljaju se na posebna (adhezivna) predmetna stakla 
 narezana stakla idu na 1 sat u termostat 
 deparafiniranje do vode 
Slijede postupci samog bojenja: 
 demaskiranje antigena (epitopa antigena) djelovanjem temperature – kuhanje u 
specijalnim puferima odreĊenih ph (u našem sluĉaju to je ph 9, 2 min na 124 °C, 
hlaĊenje do 90 °C, hlaĊenje destiliranom vodom)  
 inhibiranje endogene peroksidaze 5 min 
 ispiranje puferom i destiliranom vodom po 2 min 
 primarno protutijelo – vrijeme inkubacije 20 min 
 ispiranje puferom i destiliranom vodom po 2 min 
 vizualizacijski sistem (Labelled polymer-HRP, Dako North America, Inc.) 20 min 
 ispiranje puferom i destiliranom vodom po 2 min 
 kromogen 5 min 
 ispiranje destiliranom vodom 
 kontrastiranje hematoksilinom 1 min 
 100 %-tni alkohol i ksilol 
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 pokrivanje (kanada balzam-trajni preparat) 
 
 
Slika 5. Adenokarcinom prostate, marker p63, x 100 (ljubaznošću Odjela za patologiju OB 
„Dr. T. Bardek“) 
 
3.3.4. OdreĎivanje gradusa karcinoma prostate (prema klasifikaciji Svjetske 
zdravstvene organizacije iz 2016. godine) 
Za ocjenu stupnja diferenciranosti, odnosno gradusa karcinoma prostate u uporabi je 
Gleasonov zbroj, odnosno score, koji je osmišljen od 1966. do 1974. g. Prema Gleasonu, 
postoji 5 histoloških stupnjeva diferenciranosti, tj. gradusa. Svakoj biopsiji u kojoj se naĊe 
karcinom odreĊuje se Gleasonov gradus za dva najzastupljenija histološka obrasca, primarni i 
sekundarni, koji se potom zbrajaju te se dobije Gleasonov zbroj. Gleasonov zbroj moţe se 
kretati od 2 do 10, u praksi najĉešće izmeĊu 6 i 10. Gleasonovi zbrojevi 2, 3 i 4 u praksi se 
vide izuzetno rijetko (21).  
Tijekom godina, izvorni Gleasonov sustav doţivio je nekoliko izmjena, no zadrţao se do 
danas. U novoj klasifikaciji SZO-a iz 2016. g. predlaţe se 5 skupina gradusa adenokarcinoma 
prostate koji se pokazao jednostavnijim i bolje primjenjivim s obzirom na prognozu i 
terapijske potrebe (tablica 2.).  
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Tablica 2. Gradusne skupine karcinoma prostate 
Prema Gleasonu SZO 2016. g. 
Gleasonov zbroj 2 – 6 gradus 1 
Gleasonov zbroj 3 + 4 = 7 gradus 2 
Gleasonov zbroj 4 + 3 = 7 gradus 3 
Gleasonov zbroj 8 gradus 4 
Gleasonov zbroj 9 – 10 gradus 5 
 
Gradus 1 obuhvaća najbolje diferencirane tumore. Gradus 2 i 3 odnose se na tumore ĉiji je 
zbroj iznosio 7, ali je razlika u primarno i sekundarno zastupljenom gradusu. Gradus 4 
ukljuĉuje tumore sa zbrojem 8, dok se gradus 5 odnosi na tumore sa zbrojem 9 i 10, što 
zapravo podrazumijeva slabo diferencirane, visoko agresivne tumore (21). 
Novi sustav jednostavniji je i precizniji, moguće je imati 5 zbrojeva umjesto dosadašnjih 25, 
što je jedna od prednosti nove klasifikacije. Zbog bolje komunikacije meĊu kliniĉarima nalaze 
bi trebalo pisati prema novim općeprihvaćenim smjernicama (21).  
 
3.3.5. Stupnjevanje i TNM sustav graduiranja karcinoma prostate 
Nakon što je karcinom dijagnosticiran, potrebno je utvrditi stadij bolesti, odnosno utvrditi je li 
se karcinom proširio, a ako je, utvrditi u koje organe i u kojem opsegu. U tu svrhu obiĉno se 
koriste scintigrafija kostiju, rendgenska snimka pluća, UZV trbuha, CT, MR, PET scan.  
4 su faze karcinoma: faza I (ili A) – karcinom se ne moţe palpirati DRP-om, otkriva se 
sluĉajno nakon operacije povećane prostate; faza II (ili B) – karcinom se palpira DRP-om, 
nema dokaza da se proširio, obiĉno se nalazi kod biopsije nakon povećanog PSA-a; faza III 
(ili C) – karcinom je probio kapsulu; faza IV (ili D) – karcinom se proširio na limfne ĉvorove 
ili druge organe (22, 23). 
Za stupnjevanje stadija karcinoma prostate, koristi se TNM klasifikacija udruţenja American 
Joint Committee on Cancer, (AJCC) koja se smatra „zlatnim standardom“ u praksi, a temelji 
se na trima kriterijima: veliĉina i opseg primarnog tumora (T); zahvaćenost limfnih ĉvorova 
(N) i pojava ili izostanak metastaza u udaljenim organima (M) (6, 24) (tablica 3.). 
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Tablica 3. TNM klasifikacija karcinoma prostate 
TX - primarni tumor ne moţe se odrediti  
T0 - nema dokaza o postojanju primarnog tumora 
T1 - tumor bez kliniĉkih manifestacija, sluĉajno otkriven, ne moţe se palpirati 
T1a - sluĉajno otkriven tumor, histološki vidljiv u manje od 5 % reseciranog tkiva 
T1b - sluĉajno otkriven tumor, histološki vidljiv u više od 5 % reseciranog tkiva 
T1c - tumor identificiran nakon iglene biopsije, najĉešće nakon > PSA, ne palpira se 
T2 - tumor je palpabilan, ograniĉen na prostatu 
T2a - tumor ograniĉen na polovicu jedne strane prostate ili manje 
T2b - tumor zahvaća više od polovice jedne strane, nije se proširio na drugu stranu 
T2c - tumor se nalazi u obje polovice prostate 
T3 -tumor s lokalnom ekstraprostatiĉnom ekstenzijom 
T3a - unilateralno ili bilateralno ekstrakapsularno proširenje tumora 
T3b - tumor je zahvatio sjemene mjehuriće 
T4 - tumor se proširio na okolne strukture (npr. rektum, mokraćni mjehur) 
NX - regionalni limfni ĉvorovi nisu procijenjeni  
N0 - nema metastaza u regionalnim limfnim ĉvorovima 
N1 - prisutne su metastaze u regionalnim limfnim ĉvorovima 
MX - udaljene metastaze nisu procijenjene 
M0 - nema udaljenih metastaza 
M1 - prisutne udaljene metastaze 
M1a - metastaze u neregionalnim limfnim ĉvorovima 
M1b - metastaze u kostima 
M1c - metastaze u drugim organima (bez obzira na kosti) 
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3.4. Statističke metode 
 
Za statistiĉku obradu podataka korišten je program SPSS.  
Kategorijski podatci opisani su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Numeriĉki podatci koji 
su normalno raspodijeljeni predstavljeni su aritmetiĉkom sredinom i standardnom 
devijacijom, dok su u ostalim sluĉajevima korišteni medijan i granice interkvartilnog raspona. 
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4. REZULTATI 
 
Prema podatcima dobivenima pretragom baze podataka OB „Dr. T. Bardek“ od 1. 1. 2018. do 
31. 12. 2018. godine na Odjelu patologije analizirano je 174 uzoraka tkiva s Odjela za 
urologiju spomenute ustanove. Od ta 174 uzorka tkiva 94 zahtjeva bila su vezana za prostatu, 
dok je svih ostalih uroloških uzoraka bilo 80 (tablica 4.). 
 
Tablica 4. Urološki uzorci za koje je tražena PHD obrada u 2018. godini 
UZORAK  
PROSTATA 94 
MOKRAĆNI MJEHUR 47 
BUBREG 22 
TESTIS 3 
PENIS 8 
UKUPNO 174 
 
Od 94 uzorka tkiva prostate, njih 28 bili su uzorci bilo cijele prostate nakon prostatektomije ili 
transuretralne resekcije prostate, dok su 66 zahtjeva bili uzorci cilindara prostate, dobiveni 
biopsijom širokom iglom.  
Svaki od tih 66 pacijenata imao je 12 uzetih uzoraka.  
                                          
66 PACIJENATA 
792 UZORKA CILINDARA 
PROSTATE 
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Pacijenti su muškarci od 47. do 81. godine ţivota. Najveći broj pacijenata je u 7. desetljeću 
ţivota. Aritmetiĉka sredina dobi je 64,8 godine. (tablica 5.). 
 
Tablica 5. Raspodjela pacijenata s cilindrima prostate prema dobnim skupinama 
DOB < 50 50 – 60 61 – 70 71 – 80 > 80 
PACIJENATA 2 19 30 14 1 
UDIO (%) 3 29 45 21 2 
 
U skupini pacijenata kojima su raĊeni cilindri prostate, kod njih 30 potvrĊen je karcinom 
prostate, bilo PHD-om ili imunohistokemijski. NajmlaĊi pacijent kojemu je dijagnosticiran 
karcinom prostate imao je 50 godina, dok je najstariji imao 81 godinu. Aritmetiĉka sredina 
dobi je 66,8 godina (tablica 6.). 
 
Tablica 6. Raspodjela pacijenata s karcinomom prostate prema dobi 
DOB 50 – 60 61 – 70 71 – 80 > 80 
PACIJENATA 7 14 8 1 
UDIO (%) 23 47 27 3 
 
Za 52 pacijenta (79 %) odnosno 763 uzorka (96,3 %) dijagnoza je postavljena patohistološki 
nakon standardnog bojenja HE-om (tablica 7.). 
 
Tablica 7. Rezultati dobiveni nakon standardnog HE bojenja 
PHD DIJAGNOZA POTVRĐEN CA ISKLJUČEN CA NEJASNO 
BROJ PACIJENATA 19 33 14 
BROJ UZORAKA 111 652 29 
 
 
Za svih 19 pacijenata kod kojih je potvrĊen karcinom utvrĊeno je da se radi o 
adenokarcinomu, tj. najĉešćem obliku karcinoma prostate. 
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Kod 14 pacijenata raĊena je imunohistokemijska dijagnostika, za ukupno 29 uzoraka koji su 
procijenjeni kao suspektni. U 20 uzoraka od tih 29 potvrĊena je dijagnoza karcinoma prostate, 
dok je kod preostalih 9 uzoraka karcinom iskljuĉen, imunohistokemijskom metodom, 
bojenjem na marker p63 (tablica 8.). 
 
Tablica 8. Rezultati dobiveni IH bojenjem na marker p63 
DIJAGNOZA BROJ UZORAKA 
ADENOKARCINOM 20 
HG PIN 2 
PIN2 2 
PIN1 2 
BHP 3 
. 
 
Gradus dijagnosticiranih karcinoma prema Gleasonu kretao se od 6 do 10, a najĉešće 
dijagnosticirani gradus je Gleasonovog zbroja 6 (tablica 9.). 
 
Tablica 9. Gradusi karcinoma prema Gleasonu 
GRADUS 6 7 8 9 10 
BROJ 
PACIJENATA 
 
22 
 
5 
 
2 
 
- 
 
1 
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5. RASPRAVA 
 
Karcinom prostate danas je veliki problem muškog zdravlja. Na drugom je mjestu kao uzrok 
smrtnosti (4). Ĉesto je nepredvidiv, no ako se rano otkrije, izljeĉiv je u vrlo visokom postotku 
(9).  
Javlja se u muškaraca nakon 50. godine ţivota (3), rijetko prije, što se pokazalo i u našem 
istraţivanju provedenom u OB „Dr. T. Bardek“ za 2018. godinu. Niti jedan pacijent s 
dokazanim karcinomom prostate nije bio mlaĊi od 50 godina. NajmlaĊi pacijent kojem je 
dokazan karcinom prostate u 2018. godini imao je 50 godina, dok je najstariji pacijent u 
trenutku postavljanja dijagnoze imao 81 godinu. Aritmetiĉka sredina dobi pacijenata s 
dijagnosticiranim karcinomom prostate u ovom istraţivanju bio je 66,8 godina, što se takoĊer 
slaţe s ĉinjenicom da je karcinom prostate zapravo „bolest starije dobi“ (3).  
Zbog bolje dijagnostike nego ranije, lako dostupnih testova, bolje informiranosti javnosti kao 
i zbog programa rane detekcije, u Hrvatskoj se sve više karcinoma prostate otkrije u 
asimptomatskoj fazi, kada su visoke stope izljeĉenja (5). Ipak, unatoĉ tome, veliki broj 
muškaraca i dalje umire od karcinoma prostate.  
Prema dobivenim rezultatima istraţivanja, vidljivo je da je dijagnoza za 79 % pacijenata 
(odnosno 96,3 % uzoraka) donesena patohistološki, što se poklapa s ranije provedenim 
istraţivanjima koja pokazuju da se u oko 90 % sluĉajeva dijagnoza postavlja na temelju 
standardnog HE bojenja (5). MeĊutim kako bazalni sloj stanica nije uvijek lako uoĉljiv u HE 
bojenim preparatima, kod suspektnih preparata korištena je dodatna imunohistokemijska 
dijagnostika proteinskim markerom bazalnih stanica p63. P63 boji samo bazalne stanice, dok 
je u sekretornim stanicama karcinoma negativan, stoga je vrlo koristan IH marker u 
razlikovanju PIN-a i karcinoma od sliĉnih benignih promjena (17). Korišten je kod 21,2 % 
pacijenata (3,7 % uzoraka) za definitivnu potvrdu histopatološke dijagnoze u našem 
istraţivanju.  
U našem sluĉaju, tj. provedenom istraţivanju, svi dijagnosticirani karcinomi bili su 
adenokarcinomi prostate, što se isto tako slaţe s ĉinjenicom da je adenokarcinom najĉešći 
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karcinom prostate te da se javlja u više od 95 % svih sluĉajeva karcinoma prostate (13), dok 
se ostali oblici malignoma rijetko javljaju.  
U nekim ranije provedenim studijama, pokazalo se da su najĉešće dijagnosticirani gradusi 
karcinoma prema Gleasonu 6 i 7 (21), što je bio sluĉaj i u našem istraţivanju. Gleasonov zbroj 
6 je dijagnosticiran kod 73,3 % pacijenata, a Gleasonov zbroj 7 kod 16,7 % pacijenata s 
karcinomom. 
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6. ZAKLJUČAK 
 
Na temelju provedenog istraţivanja i dobivenih rezultata moţe se zakljuĉiti: 
 Karcinom prostate bolest je starije dobi, javlja se nakon 50-e godine ţivota. 
 Najĉešći karcinom prostate je adenokarcinom, javlja se u više od 95% svih karcinoma 
prostate. 
 Najĉešće dijagnosticirani gradus karcinoma prostate je Gleasonov zbroj 6. 
 Histopatologijom se ne moţe uvijek sa sigurnošću postaviti konaĉna dijagnoza, stoga 
je neophodna imunohistokemija. 
 Marker p63 vrlo je koristan imunohistokemijski marker koji se koristi u razlikovanju 
PIN-a i karcinoma prostate od sliĉnih benignih promjena. 
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7. SAŢETAK 
 
CILJ ISTRAŢIVANJA: Prikazati uĉestalost i vaţnost primjene imunohistokemijske obrade 
cilindara prostate kod postavljanja dijagnoze karcinoma prostate te analizirati dobivene 
podatke. 
USTROJ STUDIJE: Presjeĉno retrospektivno istraţivanje. 
ISPITANICI I METODE: Ispitanici su pacijenti Opće bolnice „Dr. T. Bardek“, za koje je 
zatraţena patohistološka obrada uzetog materijala nakon urološke obrade, a svi dobiveni 
podatci izdvojeni su iz baze podataka spomenute ustanove. Uzorci su standardno pripremljeni 
i obraĊeni, a zatim su bojani standardnim HE bojenjem te imunokemijski na marker p63. 
REZULTATI: Prema provedenom istraţivanju, u 2018. godini u OB „Dr. T. Bardek“ od 66 
pacijenata kojima su raĊeni cilindri prostate, kod njih 30 dijagnosticiran je karcinom prostate. 
U 78,8 % pacijenata dijagnoza je postavljena patohistološki nakon standardnog HE bojenja, 
dok je kod 21,2 % pacijenata bila potreba imunohistokemijska odrada na marker p63. Prema 
dobivenim podatcima niti jedan pacijent nije bio mlaĊi od 50 godina, a prosjek godina je 66,8. 
Kod svih pacijenata dijagnosticiran je najĉešći karcinom prostate tj. adenokarcinom, dok je 
najĉešće odreĊeni gradus bio Gleasonov zbroj 6.  
ZAKLJUĈAK: U dijagnostici karcinoma prostate imunohistokemija i marker p63 vrlo su 
korisni pri donošenju ispravne dijagnoze, pogotovo u dvojbenim sluĉajevima te za 
razlikovanje PIN-a i karcinoma prostate od sliĉnih benignih promjena. 
KLJUĈNE RIJEĈI: imunohistokemija, karcinom, marker p63, prostata 
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8. SUMMARY 
 
Marker P63 in immunohistochemical diagnosis of prostate cancer 
OBJECTIVES: The aim of this study was to show the frequency and importance of the use of 
the immunohistochemical method in prostate cancer diagnosis and analyze the study data. 
STUDY DESIGN: a retrospective study 
PARTICIPANTS AND METHODS: The study included male patients, who required 
patohistological treatment after they were treated at the Department of urology at the General 
hospital „Dr Tomislav Bardek“. Analyzed samples were stained by classical hemalaun-eosin 
staining and immunohistochemical method on marker p63. 
RESULTS: According to the research conducted in 2018, in GH „Dr Tomislav Bardek“ of the 
total of 66 patients with prostate cylinders, 30 of them were diagnosed with prostate cancer. In 
78.8% of patients the diagnosis was based on histopathologycal method. 21.2% of patients 
needed the immunohistochemical treatment on marker p63 as well. All of the patients with 
prostate cancer were older than 50 years of age, and the adenocarcinoma was confirmed in all 
of the patients. The most commonly diagnosed prostate cancer grade was Gleason score 6. 
CONCLUSION: In diagnosing prostate cancer imunohistochemical method and marker p63 
play an important role, especially for differentiating between PIN and prostate cancers with 
other benign changes. 
KEYWORDS: cancer, immunohistochemical, marker p63, prostate  
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